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При проведении полихимиотерапии у больных туберкулезом имеется необходимость применения лекарственных препаратов, способных 
нивелировать или уменьшать ее побочные эффекты. В обзоре представлена научная информация о воздействии пиридоксина и его про-
изводных на нервную систему и взаимодействии с препаратами гидрозида изоникотиновой кислоты. В обзоре имеются сведения о комби-
нированных препаратах для лечения туберкулеза, содержащих пиридоксин или пиридоксина гидрохлорид. 
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В лечении больных туберкулезом главная роль 
отводится комбинациям противотуберкулезных 
препаратов (ПТП), которые объединены в режи-
мы химиотерапии. Действуя бактерицидно или 
бактериостатически на возбудитель туберкулеза, 
они способны вызывать нежелательные побочные 
эффекты у пациента, снижая качество жизни или 
приводя к более серьезным последствиям. Феде-
ральным законом от 12.04.2010 г. № 61-ФЗ (ред. от 
04.06.2018  г.) «Об обращении лекарственных 
средств» определено, что побочное действие может 
развиться при приеме лекарственного препарата в 
дозировке, рекомендованной инструкцией. В струк-
туре побочных действий, возникающих при химио- 
терапии туберкулеза, неврологические симптомы 
занимают 12-24% [2]. Наиболее часто поражение 
нервной системы регистрируют при приеме препа-
ратов группы гидрозида изоникотиновой кислоты 
(ГИНК). В таких случаях пиридоксин используют 
как для купирования неврологической симптома-
тики [5, 10, 13], так и для предупреждения нежела-
тельных побочных реакций [30, 31]. В Федеральных 
клинических рекомендациях по лечению туберку-
леза выделена группа препаратов для предотвраще-
ния и купирования побочных действий на ПТП [14]. 
Российские ученые считают возможным расширять 
лекарственную нагрузку за счет витамина В6, опре-
деляя у него эффекты нейропротекторов [4]. Этому 
способствует участие производного пиридоксина в 
синтезе сфинголипидов, γ-аминомасляной кислоты 
(ГАМК), образовании ниацина из триптофана, ме-
таболизме цистатионина и др. Пиридоксальфосфат 
является кофактором более 140 различных фермен-
тативных реакций, происходящих в человеческом 
организме [16, 19]. Спектр очень разнообразен: от 
активации миграции кератиноцитов и фибробла-
стов в ране при местном применении аппликаций 
с витаминами группы В до синтеза гормонов щито-
видной железы, гема [27].
Цель: обобщить данные литературы об участии 
витамина В6 в биохимических реакциях в организме 
человека и нивелировании им нейротоксических 
эффектов изониазида.
Согласно инструкции на препарат изониазид, при 
его приеме 5-10 мг/кг в сутки у человека могут отме-
чаться головные боли, головокружение, нарушение 
сна, энцефалопатия, неврит или атрофия зритель-
ного нерва, полиневрит, мышечные подергивания и 
судороги. В эксперименте, проведенном в прошлом 
веке, развитие неврологических эффектов описы-
вали при приеме гидрозина 0,2-0,7 мг/кг в день: 
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кружение, беспокойство и бессонница, в единичных 
случаях регистрировались парестезии, полиневрит 
(Гершанович и др., 1976; Ochoa et al. 1975). Паре-
стезии и полиневрит зафиксированы у лиц, полу-
чавших препарат в течение 2-6 мес. Учитывая, что 
все испытуемые имели отягощенный преморбид-
ный фон, высказано предположение, что некоторые 
наблюдаемые эффекты связаны с основным забо-
леванием. Однако в совокупности эти исследова-
ния показывают, что центральная нервная система 
(ЦНС) является мишенью для препаратов группы 
ГИНК [29]. Ряд авторов отмечают, что симптомы 
поражения нервной системы чаще встречаются у 
беременных женщин, пациентов с сопутствующи-
ми заболеваниями и состояниями: ВИЧ-инфекция, 
алкоголизм, недостаточное или плохое питание, 
диабет, хронические болезни печени, почечная не-
достаточность [30, 31]. В других исследованиях у 
пациентов без сопутствующей патологии, получав-
ших изониазид в дозе 2-3 мг/кг, только в 2-3% слу-
чаев зарегистрирован неврит, а при приеме высо-
ких доз (20 мг/кг) у 40% пациентов – невропатия 
[23, 25, 28]. Авторами отмечено, что введение пи-
ридоксина во всех случаях способствует снижению 
тяжести симптомов [15, 23, 25, 28]. Появившиеся 
симптомы в процессе лечения могут быть как по-
бочным эффектом какого-либо из принимаемых 
препаратов, так и симптомом ранее не диагностиро-
ванного заболевания или обострения хронической 
патологии. В связи с этим в научной литературе 
используют термин «нежелательное явление» (НЯ) 
(событие). Оценка степени вероятности его свя-
зи с приемом препарата осуществляется по шкале 
Naranjo [1]. Симптомы поражения нервной систе-
мы могут быть в случае передозировки препаратов 
группы ГИНК. При этом клинические проявления 
острого отравления развиваются через 30-90 мин 
и характеризуются разной степенью выраженно-
сти: от беспокойства и возбуждения, бессонницы и 
чувства страха до нарушений сознания с развитием 
клонико-тонических судорог и комы на фоне нару-
шений сердечной деятельности [8]. У некоторых 
пациентов после купирования острого состояния 
может появиться психоз с бредом, галлюцинациями, 
продолжающийся в течение нескольких дней [8]. 
Несмотря на полиэтиологичность НЯ и осо-
бенности их патогенеза у человека после приема 
препаратов группы ГИНК в рекомендуемых или 
превышающих дозах, в основе лежит нарушение 
процессов торможения в ЦНС. Проникая из крове-
носного русла, препараты группы ГИНК проходят 
через гематоэнцефалический барьер и оказывают 
воздействия на структуры ЦНС. Основным меха-
низмом является снижение содержания пиридок-
сальфосфата в тканях головного мозга вследствие 
взаимодействия гидразина с пиридоксалем, со-
держащимся в клетках, и образованием пиридок-
сальгидразонов, угнетающих активность пиридок-
салькиназы [7, 8]. Индуцированные изониазидом 
токсические эффекты обусловлены также повы-
шенным окислительным стрессом с увеличением 
концентрации малонового диальдегида, являюще-
гося конечным продуктом перекисного окисления 
липидов. В результате отмечается угнетение N-ме-
тил-D-аспартат рецепторов (NMDA) гиппокампа, 
которые вовлечены в широкий спектр процессов 
ЦНС, включая передачу импульсов через синапсы 
(синаптическую пластичность), процессы памяти 
и обучения [20]. Препараты группы ГИНК вызы-
вают угнетение активности моноаминоксидазы 
и повышение в ЦНС уровня биогенных аминов: 
норадреналина, дофамина и серотонина [7, 8], что 
сопровождается нарушением процессов возбужде-
ния – торможения ЦНС [3]. На уровень биоген-
ных аминов оказывает влияние процесс декарбок-
силирования аминокислот, зависимый от уровня 
пиридоксальфосфата. В  результате появляются 
биогенные амины: из гистидина – гистамин, из ти-
розина – дофамин, из глутамата – γ-аминомаслян-
ная кислота (ГАМК), из окситриптофана – серото-
нин, из лизина – кадаверин. Образующаяся ГАМК 
в результате декарбоксилирования глутаминовой 
кислоты обладает функцией торможения передачи 
импульсов в нервной системе. При этом глутами-
новая кислота и ГАМК действуют как антагонисты. 
Если первая активирует, то вторая ингибирует пе-
редачу нервных импульсов. При приеме препаратов 
ГИНК особенно страдают ферменты метаболизма 
ГАМК, в результате чего уменьшается содержание 
ГАМК с одновременным подавлением ее активно-
сти и формированием блока при ее распаде [7, 8, 21]. 
Итогом неблагоприятных событий (дефицита вита-
мина В6 и/или приема препаратов ГИНК) происхо-
дит перераспределение ГАМК: в нервных клетках 
содержание нейромедиатора снижается, в глиаль-
ных – несколько возрастает. В эксперименте на 
животных показано, что при отравлениях препара-
тами ГИНК, сопровождающихся развитием судорог, 
уровень ГАМК составляет 50-70% от нормы [7, 8], 
вследствие чего угнетаются процессы торможения 
в ЦНС. Кроме вышеуказанных механизмов, в пато-
генезе побочных нейротоксических реакций ПТП, 
в том числе препаратов группы ГИНК, принимает 
активное участие серотонинергическая система [9, 
11], что приводит к возбуждению нервной системы 
и нарушению передачи нервных импульсов. До-
статочная продукция ГАМК препятствует этому, 
упорядочивая прохождение сигналов из центров 
возбуждения. При снижении ее концентрации этого 
не происходит. Таким образом, нейротоксическое 
действие препаратов группы ГИНК в отсутствие 
витамина В6 обусловлено фармакокинетическим 
действием изониазида и доказывается в экспери-
менте при сравнительном изучении влияния пи-
ридоксина и таблеток изониазида на ЦНС у крыс 
методом «открытого поля» [5]. Одновременное вве-
дение витамина В6 с изониазидом в лечебных дозах, 
рекомендуемых инструкцией, позволяет снизить 
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возбудимость нервной системы и профилактиро-
вать нейротоксический эффект ПТП [10]. Имеется 
сообщение о развитии во время лечения туберку-
леза высокими дозами изониазида синдрома, на-
поминающего дефицит витамина B6  [23, 25, 28], 
так как ингибируется его нормальный метаболизм 
препаратами группы ГИНК [15], что обосновывает 
необходимость превентивного приема витамина В6.
В литературе отсутствуют рандомизированные 
клинические исследования по использованию пре-
парата пиридоксина и его производных во время 
лечения туберкулеза, в том числе препаратами 
группы ГИНК. По рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения (2013) больные с 
сопутствующими заболеваниями и состояниями 
получают с профилактической целью пиридоксин 
в суточной дозе 10 мг [26, 30]. Американское тора-
кальное общество считает достаточной дозой 25 мг 
в сутки [17, 31]. У новорожденных, детей, подрост-
ков предлагается доза 10-25 мг в сутки [26]. Другие 
авторы свидетельствуют, что 50 мг пиридоксина 
в день полностью предотвращает развитие неври-
та [22]. В организм человека витамин В6 поступа-
ет с пищевыми продуктами и встречается в трех 
видах: пиридоксин, пиридоксаль, пиридоксамин, 
которые примерно одинаковы по своей биологи-
ческой активности. Изониазид в организме об-
разует комплекс с пиридоксалем, что приводит к 
частичной инактивации витамина и требует увели-
чения дозы препарата пиридоксина гидрохлорида. 
Для купирования судорог, вызванных дефицитом 
пиридоксина, следует назначить 100 мг витамина 
внутримышечно [15, 23, 25, 28]. Отмечается, что 
чрезмерное потребление витамина может вызвать 
сенсорную невропатию [13, 15, 23, 25]. В литературе 
описаны случаи токсического действия высоких доз 
пиридоксина (1 250-1 750 мг в день) в виде наруше-
ния чувствительности и атаксии, которые исчезают 
при снижении дозы до 500 мг в день [12, 18, 24]. 
В эксперименте было показано отсутствие отрица-
тельного влияния 5-6-кратного увеличения дозы 
пиридоксина [16].
До настоящего времени не разработано рекомен-
дованных схем приема витамина В6, но есть данные 
об эффективном применении его совместно с пре-
паратами группы ГИНК [10, 11] в дозах, рекомен-
дованных инструкцией к препарату пиридоксин. 
Ряд авторов предлагают прием пиридоксина в дозе 
1-2 мг/кг в день при лечении туберкулеза с лекар-
ственной чувствительностью возбудителя [26].
Таким образом, препараты витамина В6 не явля-
ются антагонистами изониазида, их действие на-
правлено на экранирование нервной системы [6]. 
Введение витамина В6 не уменьшает бактерицидно-
го действия ПТП, а способствует снижению возбу-
димости нервной системы, уравновешивая передачу 
импульсов по нервным окончаниям. 
Во фтизиатрии прием пациентом препаратов 
схемы химиотерапии в обязательном порядке про-
водится под контролем медицинского персонала, 
при этом прием витамина В6 может остаться за пре-
делами внимания медицинского работника. Разре-
шить эту проблему может прием комбинированных 
ПТП с фиксированными дозами (КПФД), когда 
пиридоксина гидрохлорид включен в состав такого 
лекарственного препарата. При этом врач может 
быть уверен, что пациент принимает пиридоксин и 
риск развития побочных эффектов от этиотропной 
терапии минимален. Кроме того, принимая КПФД, 
пациенты лишены возможности принимать пре-
параты выборочно, по своему усмотрению [30]. 
В состав стандартных комбинаций лекарственное 
средство пиридоксина гидрохлорид введено в дозах, 
рекомендуемых инструкцией (табл.). 
Как представлено в таблице, все препараты выпу-
скаются отечественными производителями. Учиты-
вая, что в состав входят ПТП основного ряда, при-
меняют указанные в таблице комбинации при I и III 
режимах химиотерапии. Следует отметить, что фти-
зопирам®В6, фтизоэтам®В6, тубавит и фтизактив 
Таблица. Комбинированные препараты с фиксированными дозами с включением в состав пиридоксина гидрохлорида 
и препаратов группы ГИНК
Table. Combination drugs with fixed doses containing pyridoxine hydrochloride and isonicotinic acid hydrazide
Торговое наименование 
КПФД Компания Состав (МНН) Дозировки, мг
Рекомендуемый 
возраст
Фтизопирам® В6 АО «АКРИХИН» изониазид + пиразинамид +  пиридоксина гидрохлорид 150; 500; 15 с 3 лет
Фтизоэтам® В6 АО «АКРИХИН» изониазид + этамбутол +  пиридоксина гидрохлорид 150; 400; 15 с 12 лет
Тубавит ВАЛЕНТА изониазид + рифампицин +  пиридоксина гидрохлорид 100; 150; 10 с 1 года
Фтизактив ОАО «Фармасинтез» изониазид + пиридоксин 100 + 5; 150 + 7,5; 200 + 10; 300 + 15; 300 + 60 с 3 лет
Изокомб® АО «АКРИХИН»
изониазид + пиразинамид +  
рифампицин + этамбутол +  
пиридоксина гидрохлорид
60; 300; 120; 225; 20 с 13 лет
Протуб-4 плюс ОАО «Фармасинтез»
изониазид + пиразинамид +  
рифампицин + этамбутол +  
пиридоксина гидрохлорид
75 + 400 + 150 + 275 + 10
с 13 лет
75 + 400 + 150 + 275 + 15
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могут быть использованы при терапии латентной 
туберкулезной инфекции, в том числе у детей. Ука-
занные в составе КПФД дозы пиридоксина соответ-
ствуют рекомендациям инструкции и нивелируют 
нейротоксический эффект без снижения бактери-
цидного (антимикобактериального) действия ПТП.
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